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RESUMO
A crescente prevalência de diabetes mellitus (DM) em países em desen-
volvimento, associada à facilidade de se identificar indivíduos de alto
risco para a doença, tornam interessante a idéia de se introduzir medi-
das que visem à prevenção da doença. Vários estudos comprovam os
benefícios de mudanças no estilo de vida em prevenir ou retardar a pro-
gressão da tolerância à glicose diminuída para o DM. A revisão destes
estudos mostra que é possível reduzir em 50 a 60% a incidência de DM
intervindo-se no estilo de vida destes indivíduos, resultado superior ao
obtido naqueles que, até o momento, utilizaram medidas farmacológi-
cas com o mesmo objetivo. Apesar da eficácia destas simples medidas
de prevenção por meio de mudanças no estilo de vida, estas são de
difícil aderência e implementação em comunidades. Em nosso meio,
são necessários estudos para avaliar as dificuldades de se implantar um
programa nacional de prevenção de DM e outras doenças rela-
cionadas ao estilo de vida em brasileiros de alto risco. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/4:479-484)
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ABSTRACT
Interventions on the Prevention of Type 2 Diabetes Mellitus: Is it Feasible
a Population-Based Program in Our Country?
Considering the increasing prevalence of diabetes mellitus (DM) in
underdeveloped countries as well as the simplicity of identifying individ-
uals at high risk for such disease, implementation of intervention mea-
sures for its prevention is of great interest. Several studies have confirmed
the benefits of lifestyle changes in preventing or postponig the progres-
sion from impaired glucose tolerance to DM. The review of these studies
showed a 50% to 60% reduction in the incidence of DM by means of
lifestyle modifications. Such results are better than those reported in stud-
ies in which pharmacological interventions were used with the same pur-
pose. Despite the efficacy of lifestyle changes for the prevention of DM,
compliance may represent a limitation to be implemented in communi-
ties. In our country, studies are necessary to assess the barriers for the
implementation of a population-based program for the prevention of
DM and other lifestyle related diseases in high-risk Brazilian subjects. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/4:479-484)
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ÉEVIDENTE A EPIDEMIA DE DIABETES mellitus (DM) da atualidade comprojeções alarmantes para este século, especialmente nos países em
desenvolvimento. Sua presença relaciona-se a morbidade e mortalidade
precoce. Estima-se que nos países em desenvolvimento haverá um cresci-
mento de 170% na prevalência de DM, com um aumento de 84 para 228
milhões de indivíduos afetados, particularmente naqueles entre 45 a 64
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anos de idade, em contraste com os países desenvolvi-
dos, onde a faixa etária mais acometida será acima dos
65 anos (1). No final da década de 1980, o Estudo
Multicêntrico de Prevalência de DM revelou que 7,6%
da população adulta brasileira era portadora de DM
(2). Outro estudo epidemiológico disponível no nosso
meio foi conduzido em uma população de origem
japonesa. Migrantes japoneses e seus descendentes (2a
geração) no Brasil apresentam uma das maiores
prevalências registradas no mundo, as quais passaram
de 18% em 1993 para 36% em 2000 (3,4). King e cols.
(1) apontaram o Brasil na sexta posição entre os dez
países com maior número de indivíduos adultos dia-
béticos, estimando aumento de 4,9 para 11,6 milhões
de 1995 a 2025, quando passará a ocupar a oitava
posição. O Japão, que ocupava a quinta posição com
6,3 milhões em 1995 (prevalência de 6,5%), deverá
passar a ocupar a décima com 8,5 milhões em 2025
(prevalência de 8,7%). Apesar da crescente prevalência
de DM no Japão, suas cifras ainda são consideradas re-
lativamente baixas quando comparadas às de outros
países. Dados mais recentes em japoneses adultos re-
velaram prevalência de 7,0% (5).
Os estudos epidemiológicos conduzidos em
populações de origem japonesa nas Américas pelo
Grupo de Estudos de Diabetes em Nipo-Brasileiros –
JBDSG e por outros nos EUA, têm mostrado que estes
indivíduos são de alto risco para desenvolvimento de
doenças que compõem a síndrome metabólica, tais
como o DM, dislipidemia e hipertensão arterial (3,6,7).
Estudos em nipo-americanos realizados de 1983 a
1988 por Fujimoto e cols. (8) detectaram prevalências
bem mais elevadas nos descendentes japoneses vivendo
em Seattle, EUA (16-20%) quando comparadas aos
japoneses habitantes de Tóquio, Japão (4-5%). Na
mesma linha, Kawale e cols. (9) encontraram que a
prevalência de DM nos japoneses vivendo no Havaí e
em Los Angeles era três vezes aquela observada entre os
habitantes de Hiroshima. Apesar da obesidade – princi-
pal fator de risco para DM – não ser uma característica
marcante entre os descendentes japoneses, estudos do
nosso Grupo (10) mostraram evidente tendência ao
acúmulo abdominal de gordura, envolvido na gênese
da resistência à insulina. Porém, não se pode desprezar
a susceptibilidade genética destes indivíduos às doenças
integrantes da síndrome, considerando que a popu-
lação geral brasileira, sob as mesmas condições ambien-
tais, apresenta menos da metade da prevalência de DM
que os nipo-brasileiros (2).
Tais estudos de migrantes auxiliam no entendi-
mento da etiopatogênese de doenças como o DM,
passo fundamental para elaboração de medidas de pre-
venção. São fortes as evidências de que o estilo de vida
ocidental possa estar contribuindo para o aumento da
prevalência de DM não apenas nos migrantes japone-
ses no Ocidente como nas sociedades que rapidamente
se industrializaram.
Considerando o papel deletério do DM na
morbi-mortalidade, tanto em termos individuais como
para a sociedade, era altamente desejável que estudos
de prevenção das doenças fossem desenvolvidos. Justi-
ficava-se, ainda, a intervenção no estilo de vida com
base nos conhecimentos sobre a história natural da
doença, no papel da obesidade e nas facilidades de
diagnóstico do DM tipo 2.
Principais Estudos de Prevenção de Diabetes
por Mudanças no Estilo de Vida
Vários estudos de grande porte comprovam os benefí-
cios de um estilo de vida saudável em melhorar ou re-
tardar a deterioração da tolerância à glicose. A grande
maioria envolveu indivíduos de alto risco para DM e
invariavelmente reportaram resultados bastante favo-
ráveis, que serão aqui relatados em ordem cronológica.
Em 1991, no estudo prospectivo de cinco anos
realizado em Malmo, Suécia, de 260 homens de meia-
idade portadores de tolerância à glicose diminuída
(TGD), 181 sofreram intervenção baseada em orien-
tação dietética e aumento de atividade física, enquanto
que 79 foram apenas acompanhados durante um perío-
do de cinco anos. Os indivíduos do grupo de inter-
venção em média perderam peso, sendo que 10,6%
deles evoluíram para DM, o que ocorreu em 28,6% dos
controles. Em outras palavras, esse resultado correspon-
deu a uma redução de 60% no risco de DM, concluin-
do-se que era possível a prevenção da doença em larga
escala por meio daquele programa (11).
Um estudo menor, realizado nos EUA, empre-
gou intervenções semelhantes em uma amostra de 154
indivíduos com excesso de peso e história familiar de
DM (12). Apesar da dieta, associada ou não a exercí-
cio, ter resultado em perda de peso aos seis meses de
acompanhamento, tal efeito foi perdido após dois
anos. Mesmo com discreta perda de peso, houve
redução no risco de progressão ao DM ao final deste
período, mas os investigadores chamam a atenção para
a necessidade de tornar as mudanças no estilo de vida
mais duradouras.
Investigadores do Da Qing Impaired Glucose
Tolerance and Diabetes Study (13) examinaram 577
indivíduos com TGD de vários hospitais na China
quanto aos efeitos da dieta e/ou atividade física no
risco anual de progressão ao DM. A categoria de to-
lerância à glicose foi estabelecida através de teste oral
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de tolerância à glicose (TOTG). Em seis anos, a
incidência caiu de 15,7 para 8 a 10 pessoas-ano nos
diferentes grupos de intervenção, indicando uma
redução de cerca de 50% no risco de DM, atribuída às
mudanças no estilo de vida. No entanto, questionou-
se, a seguir, se tais resultados poderiam ser extrapola-
dos para populações de diferentes locais e etnias.
O Finnish Diabetes Prevention Study (14) teve
seu início em 1993, quando foram selecionados paren-
tes de pacientes com DM tipo 2, com idade entre 40
e 65 anos, diagnóstico de TGD pelos critérios vigentes
na ocasião (glicemia de jejum < 140mg/dL e de 2
horas entre 140 e 200mg/dL) e IMC ≥ 25kg/m2.
Quinhentos e vinte e dois indivíduos (172 homens)
foram aleatoriamente alocados nos grupos “inter-
venção” e “controle”, cujas características basais eram
semelhantes. O tempo médio de seguimento foi de 3,2
anos. O grupo controle recebeu informação verbal e
por escrito sobre dieta e exercício físico na entrada no
estudo e anualmente, sem programa individualizado,
enquanto o grupo intervenção recebeu orientação fre-
qüente de nutricionista e preparador físico para atingir
as metas de redução de peso em pelo menos 5%, dieta
restrita em calorias totais e gordura e prática de exercí-
cio moderado de no mínimo 30 minutos por dia. No
grupo intervenção foram observadas as maiores
mudanças na dieta e nível de atividade física e as
maiores perdas de peso (4,2 e 5,1kg versus 0,8 e
3,7kg, p< 0,001; 3,5 e 5,5 versus 0,8 e 4,4kg, p<
0,001), no primeiro e segundo anos de seguimento,
respectivamente, quando comparado ao grupo con-
trole. Tais resultados foram acompanhados de melho-
ra do perfil metabólico. A incidência acumulada de
DM foi 58% menor no grupo de intervenção do que
no grupo controle (p< 0,001). Para aqueles que não
aderiram ao programa de prevenção, a incidência acu-
mulada semelhante à da população geral, de 35%. A
pequena proporção de desistência do programa (8%)
denota que os indivíduos estavam dispostos e aptos a
participar de um programa de prevenção disponível
para aquela população. O número de indivíduos a
serem tratados com as mudanças no estilo de vida para
se evitar um caso de DM foi de 22 por ano. Con-
cluíram que o DM tipo 2 pode ser prevenido intervin-
do-se no estilo de vida de indivíduos de alto risco.
Em 2002, foram divulgados os resultados de
um estudo americano multicêntrico semelhante ao
anterior no que diz respeito às mudanças no estilo de
vida, o Diabetes Prevention Program – DPP (15).
Foram incluídos indivíduos com TGD de diversas
etnias, sendo 54,7% caucasóides, 19,9% negros, 15,7%
hispânicos e o restante distribuído entre asiáticos e
índios. Foram simplesmente observados, após orien-
tações convencionais, ou submetidos a intervenções de
dois tipos: mudanças de estilo de vida, incluindo ori-
entação dietética e exercício, ou uso de metformina. O
efeito das mudanças no estilo de vida foi semelhante ao
estudo finlandês, uma vez que, em três anos, esta
intervenção reduziu a incidência de DM em 58% em
indivíduos de alto risco após ajustes para idade, índice
de massa corporal (IMC) e grupos étnicos, quando
comparados ao grupo controle. Importante assinalar
que tal redução de incidência foi superior à obtida com
metformina (31%).
Posteriormente, dados de 84.941 mulheres do
Nurses’ Health Study (15), coletados de 1980 a 1996,
foram analisados e apontaram o excesso de peso como
o maior preditor de DM. Porém, a falta de exercício e
a dieta inadequada também se associaram ao risco de
DM mesmo após ajuste para o IMC. Apoiaram, por-
tanto, a hipótese anteriormente levantada de que a
maioria dos casos da doença, em indivíduos de alto e
baixo risco, pode ser prevenida quando mudanças
comportamentais são de fato incrementadas.
Os resultados destes estudos são consistentes e
encorajadores no sentido de se investir pelo menos em
populações de risco mais elevado por meio de progra-
mas de estilo de vida saudável, potencialmente capazes
de reduzir de modo substancial os riscos de progressão
da TGD ao DM. No entanto, acompanhamento mais
prolongado de indivíduos submetidos a estes progra-
mas analisando desfechos como doença cardiovascular,
e mesmo mortalidade, é necessário para definitiva-
mente comprovar seus benefícios.
Papel da Intervenção Farmacológica na
Prevenção do Diabetes Mellitus Tipo 2
A preocupação decorrente das cifras crescentes do DM
tipo 2 associada às dificuldades na aderência das popu-
lações atuais a hábitos de vida mais saudáveis moti-
varam as pesquisas envolvendo intervenção farma-
cológica. A maioria dos estudos lançou mão de agentes
terapêuticos empregados no controle do próprio DM
ou da obesidade. Posteriormente, outros foram pro-
postos que se encontram em andamento envolvendo,
inclusive, inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona.
O racional do emprego da metformina (850mg
duas vezes ao dia) em um dos braços do DPP (16)
baseia-se no seu efeito sensibilizador da ação insulíni-
ca, especialmente no fígado, o que poderia prolongar
o período de normoglicemia em indivíduos de alto
risco para o DM. Em um seguimento médio de 2,8
anos, a redução deste risco em 31% por meio deste
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medicamento foi verificada para a totalidade dos indi-
víduos mas foi consideravelmente atenuada naqueles
com mais de 60 anos ou com IMC > 30kg/m2. Em-
bora o estudo não apresentasse poder para comparar
os benefícios do estilo de vida e metformina nas etnias,
parece que nos negros a diferença de resposta às inter-
venções não foi tão marcante. Os investigadores calcu-
laram que em três anos, sete pessoas teriam que mudar
seu estilo de vida, enquanto 14 teriam que receber
metformina para se prevenir um caso de DM. Desse
modo, concluíram que também a metformina, admi-
nistrada a indivíduos de alto risco, é eficaz em prevenir
a progressão para o DM.
No mesmo ano do DPP, o estudo Troglitazone
in Prevention of Diabetes – TRIPOD (17) que acom-
panhava 235 mulheres hispânicas que haviam apresen-
tado diabetes gestacional distribuídas nos grupos
placebo e tratado com troglitazona, foi interrompido
pelo fato deste agente anti-diabético ter sido retirado
do mercado (Buchanan). De qualquer modo, já se
detectava menor incidência de DM (5,4%) no grupo
tratado quando comparado ao placebo (12,3%).
Em 2003, foram publicados os resultados do
STOP-NIDDM (18), um estudo multicêntrico rea-
lizado no Canadá e países europeus que teve como
principal objetivo avaliar o efeito da acarbose –
inibidor da a-glucosidase intestinal – em prevenir o
aparecimento de DM em indivíduos com TGD. O
desfecho primário foi o número de indivíduos que
convertiam ao DM baseado em TOTG. Cerca de 1400
indivíduos foram aleatoriamente divididos entre o
grupo placebo e o tratado com acarbose. O número
necessário de indivíduos a serem tratados com acar-
bose para prevenção de um caso foi de 11 por três
anos; a redução de risco de DM foi de 25% no grupo
tratado com o medicamento entre os quais também se
observou aumento de 29,5% de ocorrência de norma-
lização da homeostase da glicose. Desse modo, cons-
tatava-se que também a acarbose era eficaz em pre-
venir a doença em indivíduos de risco.
Paralelamente, também eram divulgados os
resultados do XENical in the Prevention of Diabetes in
Obese Subjects – XENDOS (19). O objetivo deste estu-
do realizado na Suécia foi o de comparar os efeitos do
agente anti-obesidade orlistat (120mg, três vezes ao
dia) com os das mudanças no estilo de vida na pre-
venção do DM2 ao longo de quatro anos. Foi um
estudo aleatorizado, duplo-cego, controlado com
placebo, incluindo indivíduos com excesso de peso,
sendo 21% portadores de TGD. O grupo tratado teve
maior perda de peso que se associou a redução de 37%
na incidência cumulativa de DM. Os investigadores
constataram a eficácia do orlistat mais as modificações
no estilo de vida em minimizar o risco de DM, ao
mesmo tempo que resultam em benefícios sobre os
níveis pressóricos e lipídicos.
Uma revisão sistemática recentemente publica-
da sobre os efeitos da perda ponderal sobre a incidên-
cia de DM incluiu a maioria dos estudos já comenta-
dos, além de considerar os resultados da redução de
peso obtida por meio de cirurgia bariátrica (20). Con-
firmaram-se os benefícios da perda intencional e sus-
tentada de peso na prevenção da doença, e que foram
tanto melhores quanto maior a perda.
As investigações neste tema continuam e, em
futuro breve, serão divulgados os resultados de estu-
dos envolvendo outros agentes antidiabéticos (secreta-
gogos de curta duração e tiazolidinedionas), inibidores
da enzima conversora e antagonistas do receptor da
angiotensina II.
Síntese dos Achados em Prevenção Primária
do Diabetes
Existem evidências bastante consistentes na literatura
de que o DM tipo 2 pode ser prevenido ou posterga-
do, sendo as mudanças no estilo de vida a medida de
primeira escolha para se atingir estes objetivos. Indiví-
duos de alto risco são facilmente identificáveis com
história clínica (tabela 1) e dosagens laboratoriais
rotineiras. Os antidiabéticos orais, até o momento uti-
lizados nos estudos de prevenção, além dos seus
potenciais efeitos colaterais, trazem benefícios apenas
no sentido de retardar ou prevenir o DM e não sobre
as outras doenças decorrentes da obesidade e seden-
tarismo, integrantes da síndrome metabólica (21).
Não se sabe se, a longo prazo, as intervenções bem
sucedidas serão custo-efetivas na redução da morbi-
mortalidade associada ao DM. Políticas voltadas para
modificações no estilo de vida, especificamente bus-
cando um peso corporal adequado e atividades físicas
regulares, devem ser implantadas pois trazem benefí-
cios à saúde que vão além da prevenção do DM. O sis-
tema de saúde e os profissionais desta área devem
estimular hábitos saudáveis no plano individual e cole-
tivo. Pesquisas são necessárias para entender como
tornar efetivos os programas de prevenção primária
que a literatura mostrou ser tão eficazes em condições
“experimentais” (21).
Preocupação Com o Grupo Populacional
Brasileiro de Mais Alto Risco para Diabetes
Diante do papel da obesidade como fator de risco para
o desenvolvimento de DM tipo 2, é preocupante a
observação das mudanças no IMC em populações de
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origem japonesa. A média de IMC da população
japonesa em meados de 1990 era de 23kg/m2, man-
tendo-se relativamente baixa se comparada a outros
grupos étnicos (22,23). Pequenos ganhos de peso,
mesmo sem atingir níveis compatíveis com obesidade
(definida por IMC > 25kg/m2 no Japão) (24), po-
dem, no entanto, provocar resistência à insulina e DM
tipo 2 (25).
O JBDSG tem testado a hipótese de que fatores
ambientais, tais como certos hábitos alimentares e
baixa atividade física, são determinantes da susceptibi-
lidade aumentada dessa população a doenças metabóli-
cas e cardiovasculares no ambiente ocidental. Resulta-
dos da primeira fase (1993) dos estudos deste Grupo
corroboraram para esta hipótese (10,26-28). O
JBDSG também constatou aumento vertiginoso da
prevalência de DM de 1993 para 2000, permitindo a
afirmação de que os nipo-brasileiros apresentam uma
das maiores prevalências de alterações da homeostase
glicêmica já identificadas no mundo (4). Paralela-
mente, as elevadas prevalências de dislipidemia e
hipertensão arterial refletem o alto risco para doenças
cardiovasculares entre estes, justificando a implemen-
tação urgente de medidas de prevenção do DM
(29,30).
Apesar dos resultados animadores dos estudos
de prevenção de DM, conduzidos em portadores de
TGD e excesso de peso, demonstrando a superiori-
dade das mudanças no estilo de vida sobre a inter-
venção farmacológica na redução da incidência de DM
(15), a complexa infra-estrutura e o montante de
recursos empregados nestes estudos não os tornam
viáveis à realidade dos serviços de saúde pública de
países em desenvolvimento. O Brasil não difere do
Primeiro Mundo, onde hábitos alimentares inadequa-
dos, sedentarismo e a conseqüente obesidade também
são implicados na etiopatogenia da doença.
Pequenas experiências no nosso meio apon-
tam para o potencial de medidas simples de pre-
venção. Um ensaio clínico aleatorizado conduzido
em uma unidade básica de saúde do estado de São
Paulo em adultos com sobrepeso evidenciou a eficá-
cia de pequenas alterações no consumo alimentar na
redução de peso e melhora do perfil lipídico (31),
sinalizando para viabilidade de programas de pre-
venção do DM em unidade básica de saúde. Um
estudo de 411 mulheres portadoras de dislipidemia e
excesso de peso no Rio de Janeiro verificou que ori-
entações nutricionais simples, como o estímulo ao
consumo de frutas, pode ter um impacto significati-
vo na perda de peso (32).
Estudos de intervenção comunitária apresentam
limitações quanto ao seu desenho, além de baixa taxa
de aderência ou curto período de intervenção. Con-
siderando que a prevenção do DM pode reverter em
melhoria de qualidade de vida, redução de custos do
controle da doença ou tratamento das complicações e
possivelmente redução da mortalidade, justifica-se
amplamente a implementação de medidas de pre-
venção da doença. Nesta linha, o JBDSG desenvolveu
a terceira fase do Estudo de Diabetes e Doenças Asso-
ciadas na População Nipo-Brasileira de Bauru. O obje-
tivo geral da atual fase da pesquisa é o de promover a
saúde desta população nipo-brasileira de alto risco para
o DM e síndrome metabólica, por meio da implemen-
tação de um estilo de vida saudável. Há expectativa de
que esta experiência seja de grande valia para avaliar as
dificuldades em se implantar um programa nacional de
prevenção de DM e outras doenças relacionadas ao
estilo de vida em brasileiros de alto risco.
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